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 メ グ ス リ ノ キ ( A c e r  n i k o e n s e )は ，中 世 か ら 眼 病 に 対 す る 民 間 薬 と し て 利 用 さ れ て
き た ．( + ) -エ ピ ロ ド デ ン ド リ ン は ，A .  n i k o e n s e に 含 ま れ る 特 殊 な ロ ド デ ン ド ロ ー ル
配 糖 体 で あ る が ， こ の 天 然 物 を リ ー ド 分 子 と し た 生 理 活 性 物 質 の 開 発 研 究 は 現 在
ま で 行 わ れ て い な い ．  
( + ) -エ ピ ロ ド デ ン ド リ ン の ア グ リ コ ン で あ る ロ ド デ ン ド ロ ー ル は ，最 近 ま で チ ロ
シ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 機 能 性 化 粧 品 に 配 合 さ れ て い た ． し か し な が ら ， ロ ド デ ン
ド ロ ー ル は チ ロ シ ナ ー ゼ に よ っ て 酸 化 さ れ ， 細 胞 毒 性 な ど の 様 々 な 生 理 活 性 を 示
す こ と が 報 告 さ れ て い る ．  
 チ ロ シ ナ ー ゼ は 自 然 界 に 広 く 分 布 す る 酸 化 還 元 酵 素 で あ り ， 様 々 な モ ノ フ ェ ノ
ー ル お よ び o -ジ フ ェ ノ ー ル の 酸 化 反 応 を 触 媒 す る ． モ ノ フ ェ ノ ー ル で あ る ロ ド デ
ン ド ロ ー ル 誘 導 体 が ，チ ロ シ ナ ー ゼ の 活 性 中 心 に 対 し て 高 い 親 和 性 を 示 す こ と は ，
こ れ ま で の 研 究 経 緯 か ら も 明 ら か で あ る ．従 っ て ， ( + ) -エ ピ ロ ド デ ン ド リ ン お よ び
そ の エ ピ マ ー で あ る ( - ) -ロ ド デ ン ド リ ン の 構 造 を 有 機 化 学 的 に 変 え る こ と で ，新 し
い チ ロ シ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 開 発 が 期 待 で き る ． ま た ， チ ロ シ ナ ー ゼ に よ る そ れ ら の
天 然 物 の 酵 素 的 な 変 換 に よ り ， 新 し い 生 理 活 性 物 質 が 生 み 出 さ れ て い る 可 能 性 が
あ る ．  
そ こ で ， チ ロ シ ナ ー ゼ の 効 率 的 な 阻 害 を 目 指 す 「 ロ ド デ ン ド ロ ー ル 骨 格 を 有 す
る 新 規 チ ロ シ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 開 発 」 お よ び チ ロ シ ナ ー ゼ 代 謝 物 を 新 し い 天 然 生 理
活 性 物 質 と し て 見 い 出 す 「 チ ロ シ ナ ー ゼ に よ る 酸 化 反 応 に 着 目 し た 抗 酸 化 性 ロ ド
デ ン ド ロ ー ル 類 の 開 発 」 に 関 す る 研 究 を 行 っ た ．  
 
「 ロ ド デ ン ド ロ ー ル 骨 格 を 有 す る 新 規 チ ロ シ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 開 発 」  
チ ロ シ ナ ー ゼ に よ る 酸 化 反 応 は ， メ ラ ニ ン 生 合 成 の 初 期 段 階 に 相 当 す る ． メ ラ
ニ ン は 紫 外 線 か ら の 生 体 防 御 に 関 わ る 高 分 子 で あ る が ， そ の 過 剰 な 蓄 積 は ， 皮 膚
へ の 色 素 沈 着 を 引 き 起 こ す ． こ の 現 象 は ， 様 々 な 生 物 に お い て 観 察 さ れ る た め ，
チ ロ シ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は ， 機 能 性 化 粧 品 の 成 分 ， 農 薬 や 食 品 の 鮮 度 保 持 剤 な ど に 利
用 さ れ て い る ．  
そ れ ら 阻 害 剤 の 中 で ， 4 -ア ル キ ル レ ゾ ル シ ノ ー ル 類 は 強 力 な 阻 害 活 性 を 示 す ．
し か し な が ら ， 脂 溶 性 の 高 さ に よ り ， 用 途 が 制 限 さ れ て い る ． そ こ で ， ロ ド デ ン
ド ロ ー ル 配 糖 体 の 芳 香 環 を ， 4 -ア ル キ ル レ ゾ ル シ ノ ー ル 構 造 に 改 変 し ， 水 溶 性 の
新 規 チ ロ シ ナ ー ゼ 阻 害 剤 を 開 発 す る こ と を 計 画 し た ．  
 ア ル ド ー ル 縮 合 に よ り 得 ら れ た エ ノ ン の 還 元 に よ っ て ， ア グ リ コ ン 部 分 を 合 成
し ，配 糖 体 化 や H P L C 分 取 を 行 う こ と で ，計 1 0 種 類 の 新 規 ロ ド デ ン ド ロ ー ル 誘 導
体 を 得 た ．そ れ ら の チ ロ シ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 評 価 し た と こ ろ ，す べ て の 誘 導 体 は ，
代 表 的 な チ ロ シ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る コ ウ ジ 酸 よ り も 強 い 活 性 を 持 つ こ と が 分 か っ
た ． ま た ， ロ ド デ ン ド ロ ー ル 型 配 糖 体 は ， エ ピ ロ ド デ ン ド ロ ー ル 型 配 糖 体 の 約 2
倍 の チ ロ シ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 示 し た ． 従 っ て ， 本 研 究 で 開 発 さ れ た 配 糖 体 は ， チ
ロ シ ナ ー ゼ の 活 性 中 心 近 傍 の 立 体 構 造 を 識 別 す る 新 し い タ イ プ の チ ロ シ ナ ー ゼ 阻
害 剤 で あ る と 推 察 さ れ る ．  
 
「 チ ロ シ ナ ー ゼ に よ る 酸 化 反 応 に 着 目 し た 抗 酸 化 性 ロ ド デ ン ド ロ ー ル 類 の 開 発 」   
シ キ ミ 酸 経 路 な ど に よ り ，植 物 で は 様 々 な モ ノ フ ェ ノ ー ル が 生 合 成 さ れ て い る ．
チ ロ シ ナ ー ゼ に よ り ，そ れ ら の モ ノ フ ェ ノ ー ル は o -キ ノ ン へ と 変 換 さ れ る ．一 方 ，
L -ア ス コ ル ビ ン 酸 な ど 還 元 剤 は 植 物 中 に 普 遍 的 に 存 在 す る た め ， そ の 働 き に よ っ
て o -キ ノ ン は o -ジ フ ェ ノ ー ル へ と 還 元 さ れ る ． し た が っ て ， チ ロ シ ナ ー ゼ と L -ア
ス コ ル ビ ン 酸 に よ る 酸 化 還 元 反 応 で ， A .  n i k o e n s e 中 の ( + ) -エ ピ ロ ド デ ン ド リ ン は ，
対 応 す る o -ジ フ ェ ノ ー ル 体 に 変 化 し て い る 可 能 性 が 高 い ．  
o -ジ フ ェ ノ ー ル は ，強 い ラ ジ カ ル 消 去 活 性 を 示 す こ と が 知 ら れ て い る ． ( + ) -エ ピ
ロ ド デ ン ド リ ン か ら 変 換 さ れ た o -ジ フ ェ ノ ー ル 体 は ， メ グ ス リ ノ キ か ら は 見 つ か
っ て い な い ． し か し な が ら ， メ グ ス リ ノ キ 抽 出 物 は 抗 酸 化 性 を 持 つ こ と が 報 告 さ
れ て お り ， o -ジ フ ェ ノ ー ル 体 の そ の 活 性 の 発 現 に 寄 与 し て い る の で は な い か 予 測
さ れ る ． そ こ で o -ジ フ ェ ノ ー ル 体 の ， 化 学 合 成 ， 抗 酸 化 活 性 評 価 ， チ ロ シ ナ ー ゼ
に よ る ( + ) -エ ピ ロ ド デ ン ド リ ン か ら の 変 換 お よ び 天 然 物 と し て の 確 認 を 行 っ た ．   
o -ジ フ ェ ノ ー ル 体 の 化 学 合 成 は 主 に ， ア ル ド ー ル 縮 合 に よ る ア グ リ コ ン 部 分 の
構 築 お よ び 配 糖 体 化 と ， そ れ に 続 く ベ ン ジ リ デ ン ア セ タ ー ル 化 お よ び エ ピ マ ー 分
割 を 経 由 し て 達 成 さ れ た ． こ の o -ジ フ ェ ノ ー ル 体 は ， α -ト コ フ ェ ロ ー ル に 匹 敵 す
る ラ ジ カ ル 消 去 活 性 を 示 す こ と が 明 ら か に な っ た ． ま た ， チ ロ シ ナ ー ゼ と L -ア ス
コ ル ビ ン 酸 の 存 在 下 で ，化 学 合 成 し た ( + ) -エ ピ ロ ド デ ン ド リ ン が 変 換 さ れ ， o -ジ フ
ェ ノ ー ル 体 が 得 ら れ た ． さ ら に ， A .  n i k o e n s e の 葉 の 熱 水 抽 出 物 中 に ， o -ジ フ ェ ノ
ー ル 体 が 含 ま れ る こ と が 分 か り ， 天 然 物 で あ る こ と が 確 認 さ れ た ．  
 
